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Tofacitinib es un inhibidor de JAK-quinasa indicado en 
el tratamiento de la artritis reumatoide (AR), pudiendo 
administrarse en monoterapia cuando se ha producido 
fallo o intolerancia a FAMEs y/o anti-TNF. Por otro lado 
se debe tener en cuenta un balance entre beneficios y 
riesgos que podría presentar, especialmente el riesgo 
de infecciones como aparición de herpes zóster, ries-
go de activación de VHB latente y de candidiasis, la 
relación con neoplasias y linfomas; así como el posible 
rebrote de actividad articular tras su suspensión una vez 
alcanzada la remisión; motivos por los que exponemos 
en este texto dichos aspectos concernientes a la utili-
zación de esta nueva diana terapéutica en AR.
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Introducción
Tofacitinib es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK-quinasas. En 
las células humanas, tofacitinib inhibe preferentemente las señales de transducción 
activadas por receptores de citoquinas heterodiméricos que se unen a JAK1 y/o 
JAK3, con una selectividad funcional superior a la de los receptores de citoquinas 
que activan señales de transducción a través de pares de JAK2. La inhibición de 
JAK1 y JAK3 por tofacitinib atenúa las señales de transducción activadas por las 
interleucinas (IL-2, 4, 6, 7, 9, 15 y 21) y los interferones de tipo I y II, lo que da 
lugar a la modulación de la respuesta inmune e inflamatoria. [1]
Tofacitinib en dosis de 5 mg dos veces al día está indicado para el tratamiento 
de la AR activa de moderada a grave, en adultos que han respondido inadecua-
damente o que son intolerantes a uno o más FAMEs. Varios ensayos clínicos con 
un punto de corte para análisis a los 24 meses, mostraron que la monoterapia con 
tofacitinib (como tratamiento de primera o segunda línea) y la terapia de combi-
nación con un FAME sintético convencional fue eficaz para reducir los signos y 
síntomas de la enfermedad y mejorar las escalas de calidad de vida relacionada 
(HAQ) con beneficios sostenidos durante la terapia a largo plazo en un seguimiento 
que abarcaba un periodo máximo de 96 meses. [2]
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De forma general y según el análisis de los ensayos 
pivotales de los inhibidores de JAK-quinasas, existe una 
mayor incidencia de reacciones adversas con la combina-
ción de tofacitinib y metotrexato frente a tofacitinib en 
monoterapia, debiendo considerarse los riesgos y benefi-
cios antes de comenzar el tratamiento tanto como en los 
casos de infecciones recurrentes y antecedentes de infec-
ciones graves o de infecciones oportunistas, o en el caso 
de comorbilidades subyacentes que puedan predisponer a 
estas infecciones.
Por este motivo, describiremos a manera de resumen, al-
gunos ensayos clínicos y metanálisis que revelan potenciales 
complicaciones que podrían surgir tras el inicio del tratamien-
to con tofacitinib en pacientes con AR, desarrollados durante 
la fase clínica de investigación del fármaco, o reseñados en 
reportes de la literatura científica.
Tofacitinib y riesgo de reactivación de herpes 
zóster
Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de presentar 
infección por herpes zoster (HZ) y el riesgo parece aumentar 
en los pacientes tratados con tofacitinib.
Un reporte que consideró a todos los pacientes con AR 
que recibieron tofacitinib en sus respectivos ensayos clínicos 
(6192 pacientes, 16 839 pacientes-año), informó la aparición 
de HZ en 636 de ellos (OR: 4; IC 95%: 3,7- 4,4). En la mayoría 
de los casos (93%), HZ se clasificó como no seronegativo, y la 
mayoría de los pacientes (94%) tenían afectación únicamente 
monometamérica. Los odds ratio de HZ variaron entre las 
regiones geográficas, con cifras que iban desde 2,4 (IC 95%: 
2-2,9) en Europa del Este hasta 8,0 (IC del 95%: 6,6-9,6) 
en Japón y 8,4 (IC del 95%: 6,4-10,9) en Corea. Además se 
señalaba que la edad mayor de 65 años, el uso de gluco-
corticoides y la dosis de tofacitinib fueron factores de riesgo 
independientes para la aparición de HZ. [3]
En relación con la protección que conferiría la vacunación 
específica contra el virus de la varicela zoster (VVZ), un ensayo 
clínico en fase II controlado con placebo que incluyó a 112 
pacientes mayores de 50 años con AR activa y que recibían 
metotrexato de terapia de base, se administró la vacunación a 
todos los casos incluidos, aleatorizándose un grupo que reci-
bió tofacitinib y otro placebo; llegándose a determinar a las 6 
semanas los niveles de IgG específicos de VVZ, sin encontrar 
diferencias estadísticamente significativas de los niveles de 
anticuerpos entre ambos grupos y manteniendo respuestas 
inmunomediadas humorales y celulares similares. [4]
Riesgo de reactivación del virus VHB en pacientes 
tratados con tofacitinib
Se ha llegado a describir en un estudio observacional retros-
pectivo el riesgo de aparición de replicación activa del VHB 
en pacientes con AR y portadores del antígeno de superficie 
(HBs-Ag) con niveles bajos de DNA del virus, en quienes no se 
administró un tratamiento antiviral preventivo con entecavir 
antes del inicio del tratamiento con tofacitinib. [5]
En contraste, ningún paciente con AR que recibió terapia 
profiláctica antiviral desarrolló reactivación del VHB, lo que 
indica la eficacia de la profilaxis antiviral para prevenir la re-
activación del virus. De esta forma, se describe la importancia 
de la vigilancia del riesgo de reactivación del VHB en pacien-
tes con AR que van a iniciar tratamiento con inhibidores de 
las JAK-quinasas.
Riesgo infecciones fúngicas con tofacitinib
En el marco del riesgo de infecciones fúngicas, un estudio in 
vitro ha demostrado el proceso relacionado con la capacidad 
de tofacitinib para revertir la actividad fungicida potenciada 
por TNF-alfa e IFN-gamma en células polimorfas murinas, y 
también la capacidad para suprimir la expresión de la quimio-
cina CXCL5 y la infiltración de PMN en los tejidos infectados 
de ratones.
Más importante aún, tofacitinib antagonizó significativa-
mente la capacidad de TNFα, IFNγ y GM-CSF para estimular 
a células polimorfonucleares humanas involucradas en la fa-
gocitosis directa de Candida albicans en cultivos in vitro. [6]
De igual forma, en sus respectivos ensayos clínicos, se ha 
demostrado aumento de riesgo de infecciones candidiásicas 
en pacientes con espondiloartropatías y artropatía psoriási-
ca tratados con inhibidores de la IL-17 como secukinumab, 
por inhibición de mecanismos de respuesta inmune por vías 
similares.
Neoplasias malignas y tofacitinib
En un metanálisis de 113 trabajos correspondientes al periodo 
2000-2015, el riesgo de aparición de neoplasias malignas en 
pacientes con AR tratados con agentes biológicos, mostró 
odds ratios para los anti-TNF: infliximab (1,68; IC 95%: 0,48-
5,92), etanercept (0,79; IC 95%: 0,44-1,40), adalimumab ( 
0,93; IC 95%: 0,43-2,03), certolizumab (0,87; IC 95%: 0,28-
2,75), golimumab (0.87; IC 95%: 0,39-1,95); y en el caso de 
los no anti-TNF: abatacept (1,04; IC 95%: 0,32-3,32); rituxi-
mab (0,58 ; IC 95%: 0,21-1,56), tocilizumab (0,60; IC 95%: 
0,16-2,28) y finalmente para tofacitinib (1,15; IC 95%: 0,24-
5,47). [7] Además se señala en este metanálisis que existieron 
diferencias marginales en la tasa de incidencia de tumores 
Sixto Zegarra Mondragón. Tofacitinib y su espectro de potenciales efectos adversos en pacientes con artritis reumatoide.
Acta Reum 2018; Vol. 4 No. 1:3
3
Disponible en: 
www.actareuma.com / www.medbrary.com.es
International 
Medical Publisher 
http://www.imedicalpublisher.com
malignos de órgano sólido y neoplasias hematológicas frente 
a las neoplasias de piel tipo no melanoma, a diferencia de 
estudios previos que inclinaban el riesgo de este último tipo 
de neoplasias en los que recibieron anti-TNF.
Linfoma y tofacitinib
En el programa de desarrollo clínico de tofacitinib en los pa-
cientes con AR, las tasas de linfoma se mantuvieron estables 
con el tiempo y hubo diferencias mínimas en las caracterís-
ticas iniciales de los pacientes con diagnóstico posterior de 
linfoma frente a los que no lo desarrollaron.
Para este descripción, en un metanálisis realizado en 6194 
pacientes que recibieron tofacitinib (19 406 pacientes-año) 
con una duración media del tratamiento de 3,4 años, se re-
portaron 19 casos de linfomas, registrando un OR: 0,10 (IC 
95%: 0,06 – 0,15) sin reportarse un aumento de los pacientes 
con este diagnóstico en función del tiempo de exposición al 
fármaco. [8]
En el caso de estos pacientes con AR, que recibieron 
tofacitinib y desarrollaron linfoma, la mayoría tenían sín-
drome de Sjögren secundario asociado, siendo seropositi-
vos y ACPA (+) al inicio del estudio, frente a los controles 
emparejados.
Tofacitinib y su suspensión en remisión de AR
Finalmente, respecto a la posibilidad de descontinuación de 
tofacitinib después de lograr la remisión o baja actividad en 
pacientes con AR, un estudio que incluyó a 64 pacientes, de 
los cuales 54 suspendieron el tofacitinib y 10 continuaron 
el tratamiento con este fármaco, se determinó al final de la 
semana 52 del seguimiento, que aproximadamente la tercera 
parte de los pacientes que descontinuaron el tratamiento, se 
mantuvieron en remisión y/o baja actividad; siendo los nive-
les bajos de factor reumatoide un elemento predictor para 
mantenerse sin reactivación de la enfermedad en los pacien-
tes que suspendieron el tratamiento con este inhibidor de la 
JAK-quinasa. [9]
Conclusión
De esta forma, queda pendiente aún la inserción en práctica 
clínica habitual del uso de este fármaco, sea en primera línea 
o tras fallo a otros tratamientos biológicos, para determinar 
de forma directa y en seguimiento de cohortes a mayor es-
cala los beneficios terapéuticos y el espectro de potenciales 
efectos adversos de esta nueva diana en el manejo de la AR.
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